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　　　The　ef［ect　of　endotoxin　on　lysosomes，1ysosomal　acid　phosphatase　andβ一glucuronidase　was　studied
in　rat　river．　The　initial　hep．atic　changes　by　a　single　intraperitoneal　injection　of　endotoxin　were　seen　in
KupHer　cells．　Within　l　hour　after　endotoxin　treatment，　lysosomes　in　Kup鉦er　cells　increased　in　size　and
number，　and　many　phagocytic　vacuoles　containing　various　materials　and　organelles　were　observed．　Bio－
chemically，　the　lysosomal　enzymes　originating　from　KupfEer　cells　began　to　be　activated　and　released
from　these　cells，　and　activity　of　the　isozyme　of　acid　pho．spha．tase　char．acteristic　of　Kupffer　cells　increased．
Such　changes　in　lysosomes　were　hardly　seen　in　parenchymal　cells　and　endothelial　cells　at　t｝1is　stage．
　　　Parenchymal　cells　and　endothelial　cells　did　not　manifest　any　morphological　changes　unti12－3　hour
later　when　thrombus　formation　occurred　in　the　sinusoids．
　　　Thereafter，　an　increase　in　activity　of　lysosomal　enzyrnes　of　o．riginatillg　mainly　from　parenchymal　cells
was　observed，　accompanying　by　an　appearance　of　autophagic　vacuoles　in　degenerated　parenchymal　cells。
　　　These　results　indicate　that　early　activation　of　the　lysosomal　enzyme　in　liver　was　derived　hQm　Kupf［er
cells　and　the　activat量on　of　them　ill　pare．nchymal　cells　appeared　thereafter　becaus．¢of　the　anoxic　state
caused　by　thrombus　formation．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　December　14，1977　and　accepted　January　18，1978）
　　　　　　　　　　　　　　　1．緒　　　言
　　エンドトキシソ（Endotoxin：ET）ショック時における
生体反応は多彩であり1），障害は全身臓器におよぶといっ
て過言ではない．これはETの生物活性が多彩であるため
と考えられている，特にETショック時の肝の変化は個体
の死に結びつくと考えられている2酎4）．従来より肝の変化，
殊に肝実質細胞（PC）の変化がETによる直接作用の結果
であるのか，あるいは血流障害5・6），網内系細胞障害7・8＞を
介しての二次的な結果であるのかについては論議が多い．
　PCに対する直接作用として言われていることは，リソ
ソーム膜の脆弱化2β），ミトコンドリア膜のイオン交換障害
による酸化的リン酸化能の低下9～11），糖代謝の合成系，分
解系酵素を介しての代謝異常12，13＞などがあげられている．
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　Martini14）はウサギについてET投与六一リソソーム酵
素活性の上昇を認め，さらにWeissmann　and　Thomas2），
Jano任砿αZ，3），　Petti　8’αZ．15）は～ηηガ〃。，初窃ηoでの生
化学的実験結果に基づいて，ETはりソソームのlabilizer
であると考えた．またNichohs16）は碗η勿。でET投与
後早期にCa2＋のミトコンドリア膜の通過が抑えられ，続
いてNa＋の透過性が高まり，二次的にATP産生が抑制
されると報告した．ETと糖代謝に関しては，グルココル
チコイド17），インスリン18・19），ミクロソーム内アミラー
ゼ20），酵素合成系12，13）などとの関連で多くの報告がある．
　これに対しAgarwa17），　Berry　and　RipPe8）はPCの変
化をETによる網日系障害を介しての変化であるとした．
さらに平間・小川5）は電子顕微鏡的形態学的検索でPCの
変化は類洞内血栓形成後の酸素欠乏状態に主因があると推
定した．ET投与後のETの臓器分布，臓器内分布に関
する検索にラジオアイソトープを利用した生化学的デー
タ21），オートラジオグラフィ22）あるいは蛍光抗体法23・24）
を用いた形態学的データがある．BGna　8砲♂．21）はマウス
の肝，脾より得た主としてミトコンドリア，リソソームよ
り成る分画を簾糖液に浮遊し，これに51Crで標識したET
を加えて電顕によるオートラジオグラフィを試み，ETは
主としてリソソームに付着することを明らかにした．蛍光
抗体法による検索23・24）結果では，肝のKupf［er細胞，あ
るいは肝小葉の周辺部に分布することを観察した．さらに
Howard25），　Thorbeck　8孟αZ．26）はET投与後三内系クリ
アランス能が上昇するのと並行してリソソーム酵素のひと
つである酸性ホスファターゼ（ACP）活性の強いKup任er
細胞が増すことを組織化学的に証明した．
　以上のような形態学的，組織化学的，生化学的研究結果
より，ET投与後にみられる肝リソソーム酵素活性の消長
には，経時的に酵素の由来する細胞種に差のある可能性が
考えられる．即ち，Weissmann　and　Thomas2），　Martini14）
は早期のPCリソソームの脆弱化とリソソーム酵素活性化
を考えたが，彼らは実際にPC由来の酵素であるという根
拠を示しておらず，Kup旋r細胞由来の酵素活性の上昇で
ある可能性も否定できない．
　我々はさきにPCおよび非実質細胞（NPC）をラット肝
より分離し，それぞれの単位蛋白量当たりのりソソーム酵
素活性とACPのアイソザイムについて検索し，両者の細
胞の酵素活性の間に質的差異を認めた27酎29＞．このリソソ
ーム酵素における特徴的性質を応用し，ET投与後の肝リ
ソソーム酵素活性上昇の細胞起源について分析した．また
生化学的実験に使用した材料の一部および勿切孟roの実
験材料を光顕的，電顕的に検索し，生化学，形態学の両面
より肝の変化を追求した．
2．実験材料および方法
　動物lWistar系雄ラット（体重150～200グラム）を使
用し，標準飼料（オリエンタル酵母社）と水を自由に与えた．
　エンドトキシン：大腸菌ET（lipopolysaccharide　E．
coli　O127二B8，　Difco　Lab．）を生理的食塩水で溶解し，0．5
mZを腹腔内に投与した．
2・1予備実験
　2・1・110～150Cの比較的低温の室温下で，1，2，2．5，3，
5mg／kgのETを投与し，24時間の生存率を観察した．
　2・1・2　ET　3　mg／kgを腹腔内投与し，1，4，8，12，24時
間目にエーテル麻酔下で開腹し，門脈より生理的食塩水で
潅流した群と潅流せぬ群とについて，リソソーム酵素活性
値を比較した．
2・2本実験
　2・2・1ET投与；ET　3　mg／kgを生理的食塩水0．5　m1
に溶解し，これを腹腔内に投与した．投与後10分，30分，
1，2，4，8，24時間目に各群6同ずつ断頭脱血し屠殺した．
生理的食塩水を0．5mZ腹腔内投与したラットを同様に処
理して対照群とした．
　2・2・2肝ホモジネート，上清（Sup）の作製＝肝組織を
氷冷した025M庶糖液で洗った後，ハサミで細切し，秤量
の後Potter－Elvehjem型ホモジナイザーを使用し，0．25M
蕪糖液で20％ホモジネートを作製した．また肝ホモジネ
ートの100，000G60分間の遠心により上清を得た．以上
の操作はすべて4。Cでおこなわれた．
　2・2・3　生化学的定量：
　2・2・3・1ACP活性：定量法はGianetto　and　de　Duve
の方法30）に従った．基質としては，β一glycerophosphate
〔bGP），　cytidine　monophosphate（CMP），　phenyl　phos－
phate（PhP）を終末濃度が0．1　Mに，　aden・sine　m・n・一
phosphate（AMP）は0．025　Mになるように加えた．なお
本論文では，各基質におけるACPをbGPase，　CMPase，
PhPase，　AMPaseと表現する・
　2・2・3・2β一91ucuronidase活性；Fishman　6‘α’．の方
法31）に従い，0．5M酢酸緩衝液（pH　4．0），8x10－3　Mの
phenolphthalein　glucuronic　acidを基質とし全体量を
1m♂とした．37。C　10分間incubateし，アルカリ反応液
4mZ，蒸留水1mZを加え1，000　rpmで5分間遠心し，ア
ルカリ液可溶成分を室温で420n皿の波長で比色定量した．
　2・2・4　電気泳動法＝肝組織の凍結融解の操作を10回
繰り返した材料と上記の如く得た上清をセルロースアセテ
ート膜（Sepraphore　III，　Gelman　2．5×17　cm）に添加し，
ベロナール緩衝液（pH　8．6，1＝0．07）の中で250　Vの定電
圧，10。Cの恒温下で2時間泳動した後，α一naphthyl　phos一
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phateとFast　blue　RRで染色した27）．
　2・2・5白血球分離：B6yum32）による比重遠心法を使
用した．エーテル麻酔下でラット静脈血をヘパリン注射器
にて5～7mZ採取した．　Conray　400－Fico11を使用し，遠
心分離した．分離した細胞を培養液に浮遊させた（6～8×
106／1nZ）・
　2・2・6NPC分離：ラット肝のNPC分離法はMills
and　Zucker－Franklinの方法33）に従った．消化液には
0．25％のPronase（科研化学工業社製）を含むEisen氏緩
衝液（pH　7．4）を用いた，消化後細胞成分をbovlne　serum
albulnin（Sigma）による不連続密度差勾配遠心法により，
NPCを得た．細胞構成比については先に報告した29）．分
離した細胞を培養液に浮遊させた（4～6×106／mZ）．
　2・2・7器官培養法：エーテル麻酔下でラットを開腹
し，氷冷したMedium　199液（pH　7．4，1％1－glutamin，
10％仔牛血清）を門脈より潅流し，肝を摘出した．Oxford
社Vibratomeで200μm厚の肝スライスをつくる・上記
のMedium　199液5mZを含む100　m♂用三角コルベンに
肝スライスを入れ，培養条件下でincubateした・なお添
加するET量は0．3　mgとした．
　また培養液3m1中に，正常ラットより取り出したNPC
（4～6×106／mZ＞あるいは白血球（6～8x106／mZ）をET　O．3
mgとともに入れ，37。C　1時間incubateした．この上清
中のβ一glucuronidase活性を測定し有意な活性上昇を確
認した（Table　1）．肝スライスを上清中に入れ370C　4時間
incubateした．
　2・2・8　形態学的検索：電顕的観察のための固定には，
2．5％グルタールアルデヒド液（0．1Mカコジル酸緩衝液，
pH　7．4）による潅流固定法34卍36）と浸透固定法を適時おこ
なった．さらに2傷オスミウム酸（0．1Mカコジル酸緩衝
液，pH　7．4）で4℃2時間後固定し，アルコール脱水し
Epon　812包埋をおこなった．　LKB　I型ミクロトームで超
薄切片を作製し，酢酸ウラ隅一ル飽和水溶液とクエン酸鉛
溶液で二重染色後JEM100　C電子顕微鏡で観察した．な
お培養に用いた肝スライスの固定，脱水のための時間は短
縮した．
　光顕用試料には10箔buHered　forma】inにて固定した
後，型の如くパラフィン切片を作製し，Hematoxylin－
EQsin（H－E），　Periodic　Acid　Schif［（PAS），　Phospho－
tungstic　Acid　Hematoxylin（PTAH）染色，　Sudan染
色をおこなった．
3．実験結果
Table　1　β「9伽6班。窺ぬ5θα6蜘∫む勿読ε36駕ηz
　　　　　げ駕碗α’4ゐ0％プψ8rεノZ40’0鋭η乞勿66一
　　　　　ψガ。ηαη4飾εプ6Z8α58dα6オ加吻加疏θ
　　　　　規84加η方0η3η0πραrεηC1聚y刀副‘6Z♂5
　　　　　（NPC）or励露θ6100♂c6」1∫（WBC）α∫
　　　　　ヱん0麗プψθ’・勿伽う磁0η切ゴ疏ε雇0’0加Z．
　　　　　Vα伽85αr68勿プθ∬8♂α5μ9げ助6ηoZ一
　　　　　ρ陀加♂8加ア8伽5θ諺ρ8’β100刀z♂∫87〃ノ占
　　　　　侃4ρ6プ！00ηz♂那θ読祝ノ1zρθ7一エ0競η．
　　　　　Vlα伽8日目7・8疏8珊θαη3±5．6．・η3．．
3 1予備実験
　ETを1～5　mg／kg投与した際の生存率はTable　2に示
した通りで，LD　50／24時間はほぼ3mg／kgであった．肝
の組織学的所見は先の平間・小川の報告5）と本質的には差
を認めなかった．
Table　2MoκαZ吻げrαオ5ψ6プ8πね10ψ0∬勿
勿ブ8c彦ゴ。η
　　　　　　　　　　　After　Endotoxin　MortalityDose　of　Number　　　　　　　　　　　　Treatment　　　　　ofEndotoxin　　　　　　・f・at・4h。。．，8h。u，、％h。。rs　24h。。．，
（mg／kg）
5，0
3．0
2．5
2．0
1．0
6
10
10
6
4
Experinlents
0
0
0
0
0
5
2
1
1
0
1
4
3
1
1
6
6
4
2
1
No．　of　Enzyme
ratS　　aCtiVitieS
Enzyme　in　serum
　Normal　serum
　Serum　after　endotoxin
　injection
Release　of　enzyme　in　medium
　NPC十Endotoxin
WBC十Endotoxin
10 435±　98
6　　　　1560±184
3　　　1884＝ヒ317
3　　　1673±429
　ET投与後，経時的に肝リソソーム酵素活性を測定する
にあたり，肝を摘出する際に，潅流することでその活性値
に影響を及ぼすか否かをACPの活性値で比較したのが
Table　3である．この潅流は，　ET投与後に類洞中に好中
球，血小板が増加するので，これらの因子をできるだけ取
り除くことを意図したものである．Table　3に示すように
Wしの酵素活性値は，非潅流群に比べ潅流群では低値を示
す傾向が認められたが有意な差はなかった．しかし上清に
おける活性値は，非潅流群ではWしの酵素活性の増減に
伴ない同様の変化を示すのに対し，潅流群ではWしの酵
素活性の上昇がみられる時期に上清のそれは投与前値と同
じか，あるいはむしろ減少していた．ET投与により，障
害された細胞の上清中の酵素活性が潅流液中に失なわれた
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　　　　Table　3　君がε6診げ♪εザ協foηoη疏εαc伽∫均yげαcf4麺。ゆhα診α5ε伽割んoZεZ加8r
　　　　　　　　　　乃。ηzo9εηα孟65（WL）碗45zψθ伽彦傭5（SUP＞ψθrβπ40孟。伽’プ6α伽θ砿
　　　　　　　　　　A6彦加勿∫56ψr855θdα5μノπoZε∫Pπ必θ名α’64ρθフーズ0痂ηρ6プgZ加6匹
　　　　　　　　　　％伽8∫αプ8読82π6αη5±＆θ．，7z．〆br　64携プ6η‘8⑫8r擁6窺乱
NON－PERFUSION　GROUP
Sample　Enzyme0 1 4 8 12 24（Hour）
　　　　β（｝Pase
WL　CMPas．e
　　　　PhPase
30．4±1．2
47．2±1．0
88．0‡2．2
36．6±1．9
50．3±4．2
111．6±6．3
40．5±0．．8
59．0±2．6
97．5±3．9
34．0±1．7
539±3．8
99．3±3．4
32．1±1．4
50．4±2．2
95．7±3．8
30．2±0，8
45．6±2．8
88．9±2．3
　　　　βGPase
SUP　CMPase
　　　　PhPase
1．9±0．1
2．1±0．2
14．8．±1．6
2．7±0．5
2．6±0．4
21．7±2．3
5．9±1．0
6．4±1．3
17．8±1．6
3．0±0．6
4．4±0．5
15ユ±1．4
2．3±0．4
3．4±0．6
15．4±1．1
1．6±0．1
1．7±03
13．9±1．0
PERFUSION　GROUP
　　　　βGPase
WL　CMPase
　　　　PhPase
28．5±0．4
459±2．8
86．5±2．5
35．4±3．1
51．4±．4．1
102．0±8．5
42．1±2．2
56．1±3．5
92．4±5．7
34．5±2．1
51．8±3．2
905±3．6
34．．2±2．6
49．8±3．1
91．1±3．9
29．5±0，9
43．4±2．1
88．6±23
　　　　βGPase
SUP　CMPase
　　　　PhPase
1．7±0．3
2．0±0．3
13．9±1．5
2．2±0．5
2．2±0．4
13．3±1．8
2．4±0．8
1．9±0．4
12．．9±0．9
2ユ±0．5
1．8±0．7
13．7±3．1
2．1±0．4
1．9±0．6
13．3±2．3
1．2±0．2
1．5±0．4
13．8±0．9
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エンドトキシン投与後1時間目：類洞内腔は軽度
に拡張し，類洞内には腫大した細胞があり，好中
球浸潤もみられる．（H－E染色）（X400）
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Fig．2　エンドトキシン投与後3時間目：類洞の拡張と著
　　　　しい．類洞内うっ血があり，類洞内には腫大した細
　　　　胞が散在している．（H－E染色）（×200）
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と考えられる．従って本実験ではあえて潅流を行なわずに
活性定量：した．
　肝スライスの器官培養24時間後の電子顕微鏡学的所見
では，グリコーゲンの軽度増加を認めたが，他の小器官に
異常はなかった．
3・2　本実験
　3・2・1光顕的所見
　ET投与後30分で類洞内に好中球数，血小板数が軽度に
増加し，！時間後にその増強があった．同時にKup挽r細
胞数も増加し，一部には煙霞の結果細胞質が腫大したと思
われるものも認められた（Fig．1）．
　PCの1時間までの著明な変化はグリコーゲンの減少で
PAS陽性穎粒は著しく減少していた．1時間以後PCに
は，脂肪滴が出現するが，これはさほど著しいものではな
く，2～4時間以後は減少にむかった．同時に類洞内に
PTAH陽性に染まる紮状のフィブリンの析出が認められ，
この変化は特に好中球，血小板，赤血球などの循環血液中
の細胞成分が凝集をおこし始めている部繊こ強かった．中
心静脈，類洞，Glisson鞘内にはうっ血が強く，血管の拡
張がみられた（F三g．2）．
　4時間以後には，肝小葉周辺部に出血を伴なう巣状壊死
があり，類洞内血栓形成が顕著であった．このような出
血，壊死巣は12時間以後も認められ，稀には小葉中心部
にも存在した．壊死巣部位にはフィブリンの析出が明瞭で
あった（Figs．3，4）．
　12～24時間以後は，うっ血が病変の主体で出血，壊死は
むしろ4時間群より軽度であった．
　fノ～刀π7つでのETの作用を観察するためETを添加し
た培養液に肝スライスを入れ，培養条件下でincubateし
たが，PCの壊死を推定させる所見は得られず，また壊死
の結果生じる細胞構築の荒廃もみられなかった．ただ類洞
には細胞質の腫大した細胞を認めた（Fig．5）．加沈70に
おいてはET投与後1時間でグリコーゲンの減少を認めた
が，器官培養においてはその傾向はなかった（Fig．6）．　PC
には細胞質に大小不同の空胞を認めたが，これはPAS染
色，Sudan染色ともに陰性であった・
　分離したNPCあるいは白血球をETとともに培養液中
で1時間incubateし，遠心により得た上清におけるβ一
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エンドトキシソ投与後4時問目：著しく腫大したKupf［er細胞（KU）があり，貧食室胞（V）内
には種々の物質がある．肝細胞（PC）の核周辺部に自家貧食室胞（Av）がある．（x6，600）
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エンドトキシン投与後6時聞目1肝小葉構造の周辺部の類洞．Disse腔（Ds）は著しく
拡張し，IH二細胞（PC）のmicrovilliは減少している．（x13，200）
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91ucuronidase活性値は勿η勿。でのET投与後1時間
における血清のそれより有意な増加を示したことは先に記
した．この上清中に肝スライスを入れ培養条件下で4時間
incubateした際の所見では，　ET単独添加時における器官
培養の所見と同様であった．
　3・2・2　電顕的所見
　細胞内小器官の変化の詳細については平間・小川の報
告5）と同様なので省略し，ここではPC，　NPCの細胞動態
の経時的な変化の差と，細胞内リソソームの変化に重点を
おいて述べる．
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Fig．16　Change　of　acid　phosphatase　activity　in　the
　　　　whole　Iiver　homogenates　after　endotoxin
　　　　　treatment．　Each　point　represents　average
　　　　value　and　the　vertical　bar　incicates　stand－
　　　　ard　error．
　対照群では24時間までの経過において，PC，　NPCの
リソソームの変化はみられなかった．
　ET投与後30分ないし1時間では，　PC内のグリコーゲ
ンは著しく減少していたが，リソソームは正常の毛細胆管
周囲性の分布を示し，その数の増加は認められなかった．
これに対しKupf［er細胞ではりソソームの増加と貧食空
胞の形成がみられた（Fig．7＞．空胞内には種々な貧食物を
含んでおり，ときには変性細胞も認めた．類洞内には好中
球および血小板が増加しており，特に血小板は数個が群を
成していた（Figs．8，9）．一部の類洞壁には血小板が付着
していていたが，類洞内皮細胞のわずかな剥離が先行した
ためと考えられる血小板の付着像はなかった（Fig．10）．
　2ないし4時間後にはPC内リソソームの細胞質内分散
があった（Fig．11），このような細胞においてはミトコン
ドリアは腫大を示し，クリステの減少があった．KupHer
細胞のリソソームは一層増加し，空胞形成も著明であっ
た．類洞内には好中球，血小板，Kupffer細胞，フィブリ
ン様物質による凝集塊があり，これによって類洞の閉塞を
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きたしている場合には，ときにその付近に類洞内皮細胞の
剥離を認めた（Fig．12）．
　4ないし8時間後のPCにおいてはりソソームの細胞質
内分散が著明でかつautophagic　vacuoleもみられ，空胞
内には電子密度の高い頼粒，無構造物，細線維物質があっ
た（Figs．13，14）．類洞には所々に細胞凝集塊が血栓とし
て存在し，この近傍のDisse腔は拡張していた（Fig．15）．
類洞内皮細胞の剥離はこの時期に多くみられた．KupfEer
細胞は大部分のものが活発な貧食像を示した．
　24時間後には大部分のPCのりソソームは細胆管周囲
に分布し，autophagic　vacuoleも著しく減少した．類洞
内には血栓がほとんど認められず，類洞内皮細胞の変化も
認められなかった．ただKup妊er細胞は依然として多数
の貧食空胞を有するものが多かった．
　3・2・3ET投与後の肝リソソーム酵素活性およびACP
i60zyme　patternの経時的変化について
　ACP活性の変化を基質を異にして測定すると，一定の
経時的な変化が認められた．すなわち，Wしおよび上清の
双方においてPhPaseは1時間後に活性のピークがある
（Pく0．01）のに対し，CMPase，　AMPaseのそれは4時間後
にあった（p＜0．01）・各々の活性変化はピーク後漸次減少
し，24時間後においてはWしでの活性値はET投与前門
とほぼ同じか，あるいは軽度に高値を示したのに対し，上
清ではほぼ同値かまたはむしろ低値を示した。bGPase活
性のピークは4時間後にあった（p〈0．01）が，投与後1時
間ではAMPase，　CMPase活性に比較してやや強い活性
化を認めた（Figs．16，17，18）．
　β一glucuronidase活性はWL，上清の双方で1時間目，4
時間目にピークのある2相性のパターンを示した（Fig．19＞．
4時間以後はACP活性と同様に漸次減少し，24時間後に
はWしでは投与前値とほぼ同じ活性値を示したのに対し，
上清では投与前値の60箔であった・
　一方ACP　isozymeの活性の経時的変化については，既
に報告した29）ようにラット正常肝において陰極のAおよ
びBバンドはPC由来であり，陽極のCバンドはNPC，
特にKupHer細胞由来であるという事実に基づいて検索
をおこなった．
　WL，上清の両者ともET投与後1時間にCバンドの相
対的な活性上昇を認めたのに対し，2時間以後はA，Bの
バンドの活性化も加わり，4ないし8時間でA，Bのバン
ドに活性が強かった（Fig．20）．
4．考 按
ET単独一回投与による実験的ET血症の際の肝の形態
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学的変化についてはLevy＠α♂．37・38），平聞・小川5＞のマウ
スあるいはラットを用いた詳細な光顕的，電顕的報告が
ある．
　ETの循環系への影響，特に末梢血成分に対する作用は
数分以内に認められる．これは血小板39）および白血球40）
に対する直接作用であり，これらの細胞からもショックに
関与する種々のchemical　mediatorが放出される40阿42）．
さらにこれらの細胞を主な構成成分とする血栓形成が認め
られ，ET投与後90分野最も著しく，4～5時間続くとい
われる43）．
　ET投与後30分にすでに肝でKup任er細胞の腫大と類
洞内好中球浸潤を認めるが，血栓形成に先行するこの時期
にPCおよび類洞内皮細胞の変性あるいは後者の類洞壁か
らの剥離を認めなかった．すなわち類洞壁には，この時
期に血栓形成をきたす病態はないと考えられる．しかし
Tanaka　8砒♂．44），　Gaynor45）は明瞭な血栓形成前に遊離し
た類洞内皮細胞を循環血液中に認め，肝における血栓形成
は類洞内皮細胞の剥離に引き続くものと考えた．血栓形
成の本態は現在充分に明らかにされているとはいえない
が46～48），血栓形成がET投与後早期に出現し肝1血流量の
減少49）をきたし，PCの変性をおこすことは充分に考えら
れることである．
　さきに記したようにWeissmann　and　Tholnas2）は，
加u加。，fητ励・oでリソソーム酵素活性とETとの関係
を追求し，ETはりソソーム膜のlabilizerであることを
主張した．しかし今回の実験を含めてET投与後々を経時
的に観察した形態学的研究5，37・38）においては，投与後早期
のPCのりソソームに著しい変化を認めえず，勿加切に
おいてETがりソソームのlabilizerであるということを
充分に裏付けられない結果となっている．
　このように生化学的データと形態学的データとの問には
必ずしも合致がみられておらず，この点に関する考察を述
べた報告はない．両者間のデータの不一致点について推測
しうることは，（1＞リソソームの形態学的変化，すなわち
リソソーム膜の破壊などの所見がなくともPCのりソソー
ムよりの酵素の放出が起こり得るのではないか，（2）リソ
ソーム酵素活性上昇には，酵素の活性化あるいは放出が時
間的に異なった細胞種に起こるのではないか，という二点
である。前者の可能性についてはMorita50）が肝組織の自
己融解に関する実験で示唆している．後者については，
Weissmann　and　Thomas2）の生化学的データの材料に問
題のあることが推定の根拠である．彼らが生化学的定量に
使用した材料は肝組織をホモジネートしたものであり，そ
の酵素活性値はPCとNPCのすべてのりソソーム酵素活
性を含んでいたと考えられる．従ってこの早期のリソソー
ム酵素活性の上昇を直ちにPCのりソソーム由来とするこ
とはできないはずである．
　今回の実験ではET投与直後にリソソーム酵素活性値は
WL，上清ともにわずかの減少を示した．これはWeiss－
mann　and　Thomasの結果に一致するが，その理由は明
瞭でない．ショックによる一時的なanoxicな環境が関与
したものとも考えられる．酵素活性値はその後上昇し，60
分後にはNPC由来を反映する酵素（PhPase，β一glucuro－
nidase）活性の上昇がみられるのに対し，　PC由来を反映す
る酵素（CMPase，　AMPase）活性の上昇は顕著でなかった．
　これをもっと明瞭に示しているのはWL，上清の両者に
おけるACP　isozyme　patternの検索であって，　PC由来
のバンドA，Bは活性上昇を示していないが，　NPC由来
のバンドは明らかな増強を示した．この時点におけるPC
の電子顕微鏡的所見では，ETによる特異的な変化は認め
られないのである．これらの所見はWeissmann　and
Thomas2）が報告したET投与後早期にみられるりソソー
ム酵素活性の上昇はPCリソソーム由来のものではなく，
NPC由来，殊におそらくKupHer細胞由来であることを
示している．
　Kupffer細胞のリソソーム酵素活性上昇の要因として
は，（1）肝内KupEer細胞数の増加，（2）KupHer細胞中
のリソソーム数の増加，（3）リソソーム内酵素i蛋白の増加
が考えられる．㈲に関しては，酵素の生合成が極めて短
時間でおこるか，リソソーム内に酵素前駆体が多く存在し，
そのリソソーム内での活性化が誘導されるとしか考えられ
ない．リソソーム酵素の代謝回転に関しての報告は少な
く51），ETとりソソーム酵素合成との関係を述べた報告は
みられない．従ってET投与後1時間にピークがみられる
Kup挽r細胞由来のリソソーム酵素活性の上昇が，酵素生
合成によるものか否かは明確でない．しかし，ET投与後
Kup旋r細胞はこれを負食し，貧食空胞は時間とともに増
加し，これとともに食食物を消化処理する水解酵素の生合
成の代謝回転が速まることは考え易いことである．
　ET投与後早期にリソソーム酵素を多く含むKup旋r細
胞数が増加することをACPの組織化学的検索により証明
した報告25，26）はある．今回の我々の形態学的検索でも同
様の傾向を認めた．教室のOgawa　8頗♂．52）は網内系1圃1活
剤であるestradiol　typhoid　vaccineを投与すると類洞内
にKupfEer細胞が増加することをペルオキシダーゼによ
る組織化学的検索で証明しており，ET投与時における現
象も同様の結果と考えられる．
　Kup丘er細胞由来のリソソーム酵素活性上昇のみられる
時期に，類洞内には好中球，血小板を中心とした細胞浸潤
が生じる．このためこの時期の酵素活性には，これらの細
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胞内酵素活性が含まれていることは否めない．しかし，ET
投与後4時間において類洞内に好中球数，血小板数の増加
が最も著しいにもかかわらず，NPCに由来する活性値は
1時間におけるそれよりも低かった．この結果からNPC
に由来するリソソーム酵素活性値には，好中球，血小板に
由来する部分は少ないと考えられる．
　AMPaseに代表されるPC由来のリソソーム酵素活性
の上昇は，2ないし4時間の間に始まり，活性のピークは
4時間後に認められた．上清中のAMPase活性上昇もET
投与後2時間までは認められず，リソソーム膜の破壊によ
る細胞質中への放出はないものと考えられた．形態学的に
もりソソームの破壊を認めなかった・4時間以後には類洞
内血栓形成が最も著しく，血栓形成による循環障害が高度
の低酸素状態を生じるものと推定される．このためPC細
胞膜の選択的透過性が失なわれることも考えられる．循環
障害の持続に伴ないPCの変性は次第に高度となり，細胞
内には大小不同の空胞が生じ53・54），リソソーム数も増加し
た．低酸素状態が高度になると，リソソーム膜の脆弱化も
生じ，リソソーム酵素の細胞質内への放出が生じることは
否めない．今回の実験でもET投与後4時間で上清中の
AMPase活性の明らかな上昇があった．　Isozymeにおけ
る変化でもPC由来のバンドの活性化がみられた．
　以上のようにリソソーム酵素の活性化あるいは細胞質内
への放出には，PCとNPCで時間的な差のあることが知
られた．β一glucuronidase活1生はWL，上清の両者におい
てET投与後2時間に一時的な活性の低下を生じるという
同じ経時的変化を示したが，この意味を分析すると，上記
のように，酵素活性の最初のピークはKup任er細胞由来，
第二のピークはPC由来であることを明らかにしたと考
える．
　ETの作用を明らかにするため，放射性同位元素で標識
したETを用いて投与後の放射性活性分布，　autoradio－
graphyによる分布を調べ，このことからETの作用部位
を推定した報告がある55～57）．ETに標識する放射性同位
元素については早くから検討されているが，標識状態の維
持および標識されたETの活性について問題が多いとい
われている．従って同位元素の活性値，分布が，必ずしも
ETの分布を示しているとは限らない．しかしいずれの報
告でも網内系への分布，特に肝への分布が多いことを指摘
している．Doak　and　O’De1155）は3H－thymidineで標識
したETを投与したところ，早期においてはK：upffer細
胞に特異的な活性をみたのに対し，PCには活性をみなか
った．これに対しWillerson　8如♂．56）はPCのりソソーム
への分布を認めたと報告した．このように全く相反する結
果が生じたことは，上記の如くETへの標識の仕方に聞題
があるためと考えられる．
　我々は形態学的，生化学的検索から，PCの変化がET
の直接作用による結果というよりは，血栓形成に引き続く
変化であると推定した．PCの変化を血栓形成の結果とす
る見方の根拠に，ヘパリンを使用した報告がある58）．すな
わち全身性Schwarzman反応を起こす二回目ET投与前
にヘパリン処置をおこなうと，致死抑制効果があったとい
うのである。
　我々は肝スライスの器官培養法を用いてETの直接作用
の有無を光顕的，電顕的に検索した．実験結果ではPCの
壊死はみられず，ETの直接的特異的変化を認め得ないと
いう結果を得た．
　Agarwa17），　Berry　and　RipPe8）は，　PCの変性，壊死
を網内系細胞障害，特にKupf［er細胞障害によるPCへ
の毒性物質産生にあると説明した．我々は，この考えに基
づき，ETと分離したNPCをincubateした後，肝スラ
イスをその上清とともに器官培養をおこない，PCを形態
学的に観察したが，特異的な変化を認めなかった，
　以上のようにETは投与後早期に肝に多く集まり，それ
とともに肝病変は進行するが，PCの変化はETの直接作
用 よるというよりは循環障害による二次的な変化である
という結論に達したが，その根拠を要約すると，（1）類洞
内血栓形成後にPCの壊死が生じる，（2）形態学的にPC
の変性，壊死を認める時にPC由来のリソソーム酵素活性
上昇が生じる，（3）肝スライスの器官培養にてPCのET
による特異的変化を認めない，（4）ヘパリン前処置にてET
による致死効果は抑制される，などである．
5。結 語
　実験的ET血症における肝リソソーム酵素活性の上昇は
二相性であり，最初のピークはKup仔er細胞由来，第二
のピークはPC由来の活性が主体である，　PC由来のリソ
ソーム酵素活性上昇の生じる前に類洞内に血栓形成がおこ
り，これとともにPCの変性，壊死が生じる．　PCの形態
的変化が始まるとPC由来のリソソーム酵素活性上昇が生
じた．従ってPCの変性，壊死およびPCリソソームの変
化は，ETによる直接作用の結果というよりは，血栓形成
後に生じる肝循環障害のため低酸素状態が生じ，このため
二次的に変化がおこるものと考えられた．このことは肝ス
ライスを用いた器官培養法による実験結果からも一層明ら
かとなった．
　稿を終えるにあたり，御校閲をいただきました早坂滉教
援ならびに小野江為則教援に深く謝意を表します．
388 平田・他 エソドト．キシン投与時におけるラット肝病変の研究 札幌医誌1978
1）
2）
3）
4＞
5）
6）
7）
8）
9＞
10）
11）
12）
13）
14）
参考文献
吉田昌男＝内毒素の生物活性．日本医師会雑誌73，
1156－1164　（1975）．
Weissmann，　G．　and　Thomas，　L．：Studies　on
lysosomes．工．　The．　ef［ects　on　endot．oxin，　endo－
toxin　tolerance　and　cort．isone　on　the　release　of
acid　hydrolases　from　a　granular　fraction　of　rabbit
liver．　J．　Exp．　Med．166，433－450（1962）．
Jano丘，　A．，　Weissmann，　G．，　Zweifach，　B．　W．　and
Thomas，　L．：Pathogenesis　of　experimental　shock．
IV．　Studies　on　lysosomes　in　normal　and　tolerant
animals　subjected　tQ　lethal　trauma　and　endo－
toxemia．　J．　Exp、　Med．166，451－466（1962＞．
Rangel，　D．　M．，　Stevens，　G．　H．，　Cooper，　R．　and
Fo且kalsrud，　E、　W．＝The　hepatic　respon．se　to
endotoxin　shock．　Hemodynamic　and　enzymatic
observations．　J、　Surg．　Res、10，181－188（1970）、
平間敏憲，小川勝洋：エンドトキシン投与時におけ
るラット肝病変の電子顕．微鏡的研究．札幌医誌46，
425－447（1977）．
杉浦有重，和田信昭，磯山　徹，玉熊正悦：エンドト
キシソと出血性各ショック時の肝血行動態に関する比
較検討．医学のあゆみ100，396－398（1977）．
Agarwa1，　M．　K．：An　integrative　analysis　of　endo一
曲ox三。　reactions．　Naturwlssenschaften　62，167－171
（1975）．
Berry，　L．　J．　and　Ri．ppe，　D．　E＝EfEect　of　endotQxin
on　induced　liver　enzymes．　J．　Infect．　Dis．128，
s118－s　121　（1973）．
Mager，　J．　and　Theodor，　E：Inhibition　of　mito－
chondrial　respiration　and　uncoupling　of　oxidative
phosphoτylation　by　fractions　of　the　Shigella　par－
adysenterlae　type　III　somatl．c　antigen．　Arch．
Biochem　Biophys．67，169－177（1957）．
Greer，　G．　G．，　Epps，　N．　A．　and　Vail，　W．　J．：Inter－
action　of　lipopolysaccharide　w．ith　mitochondri．a。
了．Infec亡．　Dis．127，551－556（1973）．
Harker，　A．　H．，　Lillo，　R．　S．．　and　Hufnage1，　H．　V．＝
Direct　influence　of　endotoxin　oll　cellular　respira－
tion．　Surg．　Gyn．　Obstet．140，858－860（1975＞．
Berry，　L．　J．，　Smythe，　D．　S．　and　Colwe11，　L．∫．：
Inhibition　Qf　hepatic　enzyme　induction　as　a．sens．i－
tive　assay　for　endotoxif1．　J．　BacterioL　96，1191－
1199　（1968）．
Zwadyk，　P．　and　S．yndα，王．　S．：Effe．cts　of　endo－
toxin　on　glycogenolytic　enzy皿e　of　mouse　liver．
Proc．　Soc．　Exp、　Biol，　Med．143，864－868（1973）．
Martini，　E：Increase　of　the　cathepsin　activity
of　the　liver　and　of　the　skeletal　muscle　of　rats
　　　treated　either　with　2，4－dinitrophenol　or　with
　　　bacterial　lipopolysaccharide．　Experientia　15，182
　　　（1959），
15）Petti，　G．，　Bolis，　L，　Carptoni，　C．　and　Amormino，
　　　V．：Th 　influence　of　treatm．ent　with　SalmQnella
　　　Thyphi　endotoxins　on　the　behaviors　of　some　acid
　 　 ydrQlase忌of　the　rat　liver．　Biochem．　Pharmac．01．
　　　13，1587－1592　（1964）．
16）Nicholas，　G．　G．：Early　alteratios　in　mitochon－
　　　dri ユmembrane　traPsport　during　endQtoxemia，
　　　J．Surg．　Res．16，375－383（1974）．
17）Berry，　L．　J．＝Microbial　toxins．．　VoL　V，　p．165
　　　（ed．　S．amuel　J．　Ai1．）Academic　Press，　New　York
　　　（1971）．
18）Woods，　M，，　Landy，　M．，　Burk，　D．．．　and　Howard，　T．＝
　　　Bacterial　endQtQxin．　p．160（ed．　Landy，　M．　and
　　　Braun，　W．）Ruters　Univ．　Press，　New　York（1964）．
ユ9＞Snγder，1．　S．，　De亡ers，　M　and　Ingle，　J．：E．旋ct　of
　　　endotoxin　on　pyruvate　kinase　activity　in　mouse
　　　liver．　Infect．　Immun．4，138－142（1971）．
20）Zwadyk，　P．　and　Synder，1．　S．：Effects　Qf　endo・
　　　toxln　on　glycogenolytic　enzynles　of　mouse　liver，
　　　Proc．　Soc．　Exp．　BiQL　M．ed．143，864－868（1973）．
21）Bona，　C．，　Chedid，　L．　and　Lamensans，　A．＝1露η露7・o
　　　attachm t　of　radioactive　endotoxins　to　lysoso－
　　　mes．1丑fect．　Immun．5，97－98（1971）．
22）Howard，　J．　G，　Rowley，　D．　and　Wardlaw，　A．　C．：
　　I vest gations　on　the　mechanism　of　stimulation
　　　of　non－s．pecific　immunity　by　bacterial　lipQpolysac－
　　　char量de．　］〔m．munology　1，18！－203（1958）．
23）Cre．mer，　N．　and　Watson，　D．　W．：In且uence　of
　　　stress　on　distribution　of　endotoxin　in　RES　de・
　　　ter血ined　by　fluorescein　antibody　technic．　Proc．
　　　Soc．　Exp．　BioL　1＞［ed．95，510－5ユ3（1957＞．
24）Rubenstein，　H．　S．　and　Coons，　A．　H．；Localization
　　　of　endotoxemia．　Proc．　Soc．　Exp．　Biol．　Med．111，
　　　458－467　（1962）．
25＞Howard，　J．　G．；Activation　of　the．　re亡iculo－endo－
　　　thelial　cells　of　the　mouse　Iiver　by　bacterial　lipo－
　　　polysaccharide．　J．　Pathol．　Bacter．ioL　78，465－470
　　　（1959）．
26）Thorbeck，　G．」．，01d，　L．．J．，　Benacerraf，　B．　and
　　　Clarke，　D．　A．：Ahistoche．mical　study　of　acid
　　　and alkaline　phQsphatase　in　mouse　livers　during
　　　various　conditions　modifying　activity　of　the　re－
　　　　ticu1Q－endothelial　sys．tem．　J．　HistQchem．　Cyto－
　　　 chem．9，392－399（1961＞．
27）Kaneko，　A．，　Ikeda，　T．　and　OnQ6，　T、l　Acid　phos－
　　　　 hatases　from　di任erent　ce11　types　in　rat　liver．
　　　　Biochim．　Biophys．　Acta　222，218－221（1970）．
47（4） 平田・他 エンドトキシン投与時におけるラット肝病変の．研究 389
28）Kaneko，　A．，　Morita，　M．　and　Ono6，　T．：Lysosomal
　　　and　some　other　hydrolytic　enzyme　activities　in
　　　the　whole　liver　and　isolated　hepatocyte　suspen－
　　　sion．　Sapporo　Med．　J．35，393－397（1969）．
29）平田公一，金子愛子：エンドトキシン投与時における
　　　　ラット肝病変の研究．（1）分離した肝実質細胞および非
　　　実質細胞におけるリソソーム酵素活性と酸性ホスファ
　　　　ターゼのア．イソザイムパターン．札幌玉肌47，365－
　　　373（1978）．
30）Gianetto，　R．　and　De　Duve，　C．：Tissue　fractiona－
　　　tion　studies．4．　Coruparative　study　of　the　bind－
　　　ing　of　acid　phosphatase，　β一glucuronidase　and
　　　cathepsin　by　rat－liver　particles．　Biochem．　J．59，
　　　433－438．（1955）．
31）Fishman，　W．　H．，　Kato，　K．，　Anstiss，　C．　L．　and
　　　Greeロ，　S．：　Human　serum－glucuronidase　l　Its
　　　measurement　and　some　of　its　properties．　Clin．
　　　Chim．　Acta．15，435－447（1967）．
32）B6yum，　A，＝Separation．of　leucocytes　from　blood
　　　and　bone．　marrow、　Scand．　J．　Clin．　Lab．　Invest．
　　　21，Supp．97（1968）．
33＞Mills，　M．　M．　and　Zucker－Franklin，　D．：Electron
　　　microscopic　study　of　isolated　Kロpffer　cells．　Am．
　　　J．Path．54，147－166（1969）．
34）Fahimi，　H．　D．：Perfusion　and　i皿lnersion　fixation
　　　of　rat　liver　with　glutalaldehyde．　Lab．　Invest．16，
　　　736－750　（1967）．
35）Wisse，　E：An　electron　micro．scopic　study　of
　　　the　fenestrated　endothelial　lining　of　ra．t　liver
　　　sinusoids．　J．　Ultrastruct．　Res．31，125－150（1970）．
36）Ogawa，　K．，　Minase，　T．，　Enomoto，　K．　and　Ono6，
　　　T．l　Ultrastructural　study　of　fenestrated　cells　in
　　　　the　sinusoidal　wall　of　rat　liver　after　perfusion
　　　丘xation．　To．hoku　J．　Exp，　Med．110，89－101（1973）．
37）Levy，　E．，　Slusser，　R．　J．　and　Rubih，　B．　H．：Hepatic
　　　changes　produced　by　a　single　dose　of　endotoxin
　　　in　the　mouse．　Electron　microscopy．　Am．　J．　Path．．
　　　52，．477－502　（1967）．
38）Levy，　E．，　Slusser，　R．　J．　and　Rubin，　B．　H．：Hepatic
　　　changes　produced　by　a　s．iロgle　dose　Qf　endotQxin
　　　in　the　mQuse、　Light　microscopy　and　histo－
　　　chemistry．　A血．　J．　Path．51，269－285（1967）．
39）Spielvogel，　A．　R．：An　ultrastructural　study　of
　　　the　me．chanisms　of　platelet－endotoxi且interaction．
　　　J．Exp．　Med．126，235－267（！967）。
40）吉田昌男：内毒素に対する各種細胞の応答．加藤巌
　　　編集；別冊蛋白質核酸酵素細菌毒素研究255－268，共
　　　立出版，東京（1976）．
41）早坂滉：Septic　Shock（とくにその病態と治療）．
　　　　日本医師会医学講．座605－617，金原出版，東京（1971＞．
42） efer，　A．　M．＝Blood－borne　humoral　fractors　in
　　　the　pathopthys ology　of　circulatory　shock．　Cir．c．
　　　Res．32，129－139（1973）．
43）Donald，　K．　J．　and　Eveline　van’t　Hull二Platelets
　　　and　carboll　clearance　rates　in　rabbits　afEected　by
　　　atubercle　bacillary　lipid　or　endotoxin．　Virchows
　　　Arch．（Zellpatho1．）13，169－178（1973＞．
44）Tanaka，　N．，　Nishimura，　T．　and　Yoshiyuki，　T．　l
　　　Histochemical　studies　o皿the　cellular　distribution
　　　of　endot xin　of　Salmonella　Enteritid．is　in　mouse
　　　tissues．　Jap．　J．　Microbiol．3，191－201（1959）．
45）Gay．nor，　E：Increa．sed　mitotic　activity　ill　rabbit
　　endothelium　after　endotoxin：an　autoradiogra－
　　　phic　study．　Lab．　Invest．24，318－320（1971）．
46）Mergenhagen．，　S．　E，　Synderman，　R．　and　Phyllips，
　　　J．K，：ActivatiQn　of　coロ1plement　by　endotoxin．
　　　J．Infect．　Dis．128，86－90（1973）．
47）Kane，　M．　A。，　May，エE．　and　Frank，　M．　M．：
　　　hteractions　 f　the　classical　a．nd　alternate　com．
　　　plement　pathway　with　endotoxin　lipopolysac－
　　　char．ide．　J．　Clin．1．nvest。52，370－376（1973）．
48）Garnar，　R．，　Chater，　B．　V．　and　Brown，　D，　L：The
　　　role　of　complement　in　endotoxin　shock　and　dis－
　　　seminated　intfavascular　coagulation：Experimen－
　　　　tal observation　in　the　dog．　Br．　J．　Haemat．28，
　　　393－401　（1974）．
49）Imamura，　M．　and　Clowes，　G．＝Hepatic　blood
　　　flow　and　oxygen　c．onsumption　in　starvation，
　　　sepsis　and　septic　shock．　Surg．　Gyn．　Obst．141，
　　　27－34　（19 5
50）Morita，　M．＝Changes　of　lyso串omes　in　autolysis．：
　　　Histoch mica1，　biochelnical　and　electroll　micro－
　　　scopic　studies　in　the　early　stage　of　autolysis．
　　　Sapporo　Med．　J．28，417－428（1965）．
51）De　Duve，　C．　and　Wattiaux，　R．：Functions　of
　　　lysosomes．　An ．　Rev．　Physiol．28，435－492（1966）．
52）Ogawa，　K．，　Minas．e，　T．，　Yokoyama，　S．　and　Onoξ，
　　　T．：An　ultrastructural　study　of　pero．xidatic　and
　 　phagocytic　activities　of　two　type．s　of　sinusoidal
　　　lining　cells　in　rat　liver．　Tohoku　J．　Exp．　Med．
　　　111，253－269　（1973）．
53）小野江為則：肝臓の超微構造病理学．日病会誌57，
　　　3－36　（1968）．
54）木村　穆：部分肝切除後の再生肝に関する電子顕微
　　　鏡川研究．1，術後の早期における肝細胞の超微構造
　　　変化に関して．札幌医誌35，265－288（1916）．
55）Doak，　R　L．　and　O’De11，　B．　C．：　EfEect　of　endQ．
　　　toxin　and　dietary　phosphorus　on　the　prolifera－
　　　tion　of　liver　reticuloendothelial　and　bo．ne　marrow
　　　cells．　Experimentia　29，602－604（1973）．
390 平田・他 エンドトキシン投与時にお．けるラット肝病変の研究
56）Willers．on，　J．　T，，　Trelstad，　R．　L，，　Pincus，　T．，　Levy，
　　　S．B．　and　Wolf，　S．　M，＝Subcellular　localization
　　　of　salm．o．nella　enteritidis　endotoxin　in　liver　and
　　．spleen　of　mice　and　rats．　Infect．　Immun．1，440－
　　　445　（1970＞．
57）斎藤公男，鈴木美保子，奥秋　晟，斎藤　．勝：　51Cr一
札幌医誌1978
　 　endotoxinのマウス臓器，細胞内分布．麻酔25，934－
　 　941　（1976）．
58）Margaretten，　W．，　Donald，　G．，　Mckay，　G．　and
　 　Phillips，　L．　L．　l　T．he　efEect　of　heparin　on　endo－
　　　toxin　shock　in　the　rat．　Am．　J．　Path．．51，61－68
　　　（1967）．
